Evolution of Koch's postulates: towards a twenty-first century understanding of microbial infection by Antonelli, Guido et al.
Accepted Manuscript
Evolution of Koch’s postulates: towards a twenty-first century understanding of
microbial infection
Guido Antonelli, Sally Cutler
PII: S1198-743X(16)30048-9
DOI: 10.1016/j.cmi.2016.03.030
Reference: CMI 563
To appear in: Clinical Microbiology and Infection
Received Date: 25 March 2016
Accepted Date: 29 March 2016
Please cite this article as: Antonelli G, Cutler S, Evolution of Koch’s postulates: towards a twenty-first
century understanding of microbial infection, Clinical Microbiology and Infection (2016), doi: 10.1016/
j.cmi.2016.03.030.
This is a PDF file of an unedited manuscript that has been accepted for publication. As a service to
our customers we are providing this early version of the manuscript. The manuscript will undergo
copyediting, typesetting, and review of the resulting proof before it is published in its final form. Please
note that during the production process errors may be discovered which could affect the content, and all
legal disclaimers that apply to the journal pertain.
M
AN
US
CR
IP
T
 
AC
CE
PT
ED
ACCEPTED MANUSCRIPT
? ?
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ??????????????????????
???
???????????????????????????????????????
???
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????
?????????????????????????????????????? ?????????????
???
M
AN
US
CR
IP
T
 
AC
CE
PT
ED
ACCEPTED MANUSCRIPT
? ?
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????? ????????????????????????????????????????????????????????? ?????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????? ????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????? ?????????????????????????????????????
????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????
????
M
AN
US
CR
IP
T
 
AC
CE
PT
ED
ACCEPTED MANUSCRIPT
? ?
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????? ????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????
????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????? ????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????? ???????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????? ??????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????? ????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????? ??????????????????????? ????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????? ??????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????
????
???????????????????????????????????????? ????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????
M
AN
US
CR
IP
T
 
AC
CE
PT
ED
ACCEPTED MANUSCRIPT
? ?
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????????????
????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????? ?????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????? ???????????? ???????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ??????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????? ?????? ?????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ?????? ?????? ??????????? ????????? ????? ?????? ???????? ???? ???????? ??????
????????? ???????? ???? ????? ???? ????????? ??? ?????? ???????? ???????? ??? ?????????
???????? ?????? ????????????????? ????????????????????????? ?????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
M
AN
US
CR
IP
T
 
AC
CE
PT
ED
ACCEPTED MANUSCRIPT
? ?
??? ??????? ??????? ??????? ??? ???? ??? ????? ?????? ?????????? ??????? ????????? ?????????
???????????????????????????????????????????
????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????? ?????????????????????????????????? ??????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????? ????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????
????
????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????? ??????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????? ??????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????? ????????? ??????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????? ????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????? ??????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????
M
AN
US
CR
IP
T
 
AC
CE
PT
ED
ACCEPTED MANUSCRIPT
? ?
?????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????? ??????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????
????
M
AN
US
CR
IP
T
 
AC
CE
PT
ED
ACCEPTED MANUSCRIPT
? ?
????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????? ????? ??????????
•? ??????????????????????????????????????????? ????? ????????????
???????
•? ?????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????
???????????????????
•? ??????????????????????????????????????????????????
•? ?????????????????????????????????????????????
•? ???????????????????????????????
????? ???????????
???????
•? ??????????????????????????????????????????????????
????????????????
•? ?????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
?????????????????????
????? ????
•? ????????????????????????????????????????????
???? ???????????????????
•? ???????????????????????????????????? ???????
????????????????????????????????????????????
????????????????????
•? ????????????????????????????????????????????
??????????
•? ???????????????????????????? ?????????????
•? ???????????????????????????????????????????
•? ???????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????
•? ????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????
•? ???????????????????????????????????????
????? ????
•? ????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????
??????????
•? ??????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????
•? ??????????????????????????????
???????????????????
•? ????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????
•? ?????????????????????????????????????
•? ???????????????????????????????????????????
•? ??????????????????????
????? ????
•? ??????????? ???????????????????
•? ????????????????????????????????????????????
????? ????
M
AN
US
CR
IP
T
 
AC
CE
PT
ED
ACCEPTED MANUSCRIPT
? ?
???????????????????????????????????
•? ????????????? ??????????????????????????????????
?????
•? ????????????????????????????????????????????????????
??????????????
? ? ?
????
M
AN
US
CR
IP
T
 
AC
CE
PT
ED
ACCEPTED MANUSCRIPT
? ?
????????????????
?????
?? ??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????? ????????????????????????????????
?? ?????????????????????????????????????? ??????????????????????????????????
????????????????????????????????? ????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????? ???????????????????????????????
?? ????????????????? ???????????????????????????????????????? ?????????????
???????????????????????????????????????????????????????????? ????????????????
?????????????????????????????
?? ????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ????????? ???????????????????????????????????????????????????????
??????????????????
?? ??????????? ???????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????
?? ???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????
?? ?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????
?? ???????????????????????????????????????????????????? ???????????????????????
?????????????????????????????????
?????
